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KH-type splicing regulatory protein is involved in esophageal squamous cell carcinoma progression. 
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審 査 結 果 の 要 旨 
 miRNA は遺伝子発現制御機構を広範に制御し, 様々な疾患の病態形成で重要な役割を果たす. 癌
では様々なmiRNAの発現異常が報告され, miRNA生合成機構の不全が示唆されている. RNA結合蛋
白質(RBP)は転写後調節機構の中心的役割を担っている. 近年miRNA生合成機構に様々なRBPが関
与していることが明らかとなり, RBPの機能異常と癌でのmiRNA発現変動との関連性が示唆されて
いるが, その詳細は不明である.  
 申請者は消化器癌で最も予後の不良な癌腫の一つである食道扁平上皮癌(ESCC)において, RBP の
一つである KH-type splicing regulatory protein(KHSRP)が癌部で高発現し, 癌関連 miRNA の発現変動
を誘導することで, 食道癌の進展を促進することを見いだした. ESCC 手術 104 症例を対象とした免
疫組織染色で, KHSRP は正常扁平上皮部に比べ ESCC で強い発現を認めた. Kaplan-Meier 解析で
KHSRP 発現量は予後と負に相関し, Cox 比例回帰分析で KHSRP 発現量は独立した予後規定因子で
あった. ESCC 細胞株で KHSRP をノックダウンすると細胞周期制御因子の発現上昇, ZEB1の発現低
下およびCDH1の発現上昇を認め, 細胞増殖, 遊走能および浸潤能が抑制された. 一方, KHSRP安定
発現細胞では細胞増殖亢進と遊走浸潤能亢進が確認された. マイクロアレイを用いた網羅的発現解
析から, KHSRP ノックダウン細胞で miR-21, miR-130b, miR-301a の発現が抑制され, これらの標的
mRNA（PDCD4, TIMP3, BMP6）の発現が亢進していた. さらに KHSRP ノックダウン細胞に miR-21, 
miR-130b, miR-301a を過剰発現すると, PDCD4, TIMP3, BMP6 の発現が抑制され, 細胞増殖および遊
走能が亢進した. 以上から, KHSRP は癌促進的 miRNA(miR-21, -130b, -301a)の発現を特異的に誘導
することで, EMT 抑制遺伝子（PDCD4, TIMP3, BMP6）の発現を抑制し, 食道癌の進展を促進すると
考えられる.  
 以上が本論文の要旨であるが, KHSRP は食道癌特異的な miRNA 発現異常を司る重要な因子であ
ることが示され, 予後予測因子や新規分子標的治療として有望であることを明らかにした点で, 医
学上価値のある研究と認める. 
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